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Povoljan utjecaj sunčeva svjetla na neke kožne bolesti u djece i odraslih zabilježen je još u antičko doba. Primjena sunčeva svjetla u liječenju naziva se helioterapija. Terapija koja se provodi na moru, uz djelovanje sunčeva svjetla i aerosola morske vode označuje se pojmom heliotalasoterapija, a ako se dodatno morska voda rabi za kupanje, naziva se heliomarinotalasoterpija (1).
Na temelju učinkovitosti liječenja sunčevim svjetlom mnogih dermatoza, poglavito psorijaze, sedamdesetih godina prošlog stoljeća počinje primjena umjetnih izvora svjetlosti u liječenju dermatoza. To razdoblje smatra se početkom suvremene fototerapije. 
U fototerapiji se primjenjuje elektromagnetsko zračenje. Biološki najaktivniji dio elektromagnetskog spektra je ultraljubičasto zračenje (UV). UV zračenje se prema valnim duljinama dijeli u tri dijela: UVC (do 280 nm), UVB (280-320 nm) i UVA (320-400 nm). U fotobiološkim se procesima elektromagnetsko zračenje pretvara u kemijsku energiju, što uzrokuje fotokemijsku reakciju (1).
U terapijske svrhe u dermatologiji se primjenjuje UVA i UVB svjetlo. Eritem na koži najčešće je posljedica izlaganja UVB zrakama. Za postizanje eritema sličnog intenziteta potrebne su 1000 puta veće doze UVA zračenja. Ultraljubičasto svjetlo iz umjetnih izvora može se u liječenju primjenjivati samostalno i tad govorimo o fototerapiji, ili se rabi uz primjenu vanjskog ili peroralnog fotosenzibilizatora i tad govorimo o fotokemoterapiji. 
Prema odgovoru kože nakon 30 minuta izlaganja podnevnom sunčevu svjetlu u ljetnom razdoblju,  prema   F i t z p a t r i c k u   se razlikuje šest tipova kože. Ova podjela je od osobite važnosti pri planiranju fototerapije.
Tip I - uvijek se pojave opekline, a nikad pigmentacije; tip II - obično se pojave opekline, a pigmentacija samo katkad; tip III - opekline se pojavljuju samo katkad, a pigmentacije uvijek; tip IV - opekline su vrlo rijetke, a pigmentacije osobito jake (jače nego u tipu III); tip V (izrazito tamnoputi, Indijanci); tip VI (osobe crne kože; 2).

FOTOTERAPIJA (UVB) U DJEČJOJ DOBI

Fototerapija (UVB) je liječenje uporabom ultraljubičastih zraka bez primjene vanjskog senzibilizatora.
Smatra se da UVB svjetlo djeluje na smanjenje sinteze DNK i tako utječe na normalizaciju stanične kinetike u psorijaze (3). Uz učinak na DNK, UVB zračenje dovodi do otpuštanja prostaglandina i mijenja ekspresiju i sekreciju citokina (4). UVB svjetlo djeluje kao imunomodulator (5). Ciljne stanice u UVB svjetlom induciranoj imunomodulaciji jesu Langerhansove stanice i keratinociti. Smanjenje populacije Langerhansovih stanica povezano je s poremećajima „imunskog nadzora“ na koži izloženoj UV zrakama (6).
Provođenje fototerapije u dječjoj dobi djelomično se razlikuje od njene primjene u odraslih osoba.
Kod odraslih je osoba prije početka fototerapije potrebno odrediti minimalnu eritemsku dozu (MED), a to je najmanja doza UVB zračenja koja uzrokuje na koži eritem jasno vidljiv 24 sata nakon obasjavanja. Zračenje počinje sa 75% MED-a (1). Ako nije moguće odrediti MED, početna doza se određuje prema gore navedenim tipovima bolesnikove kože.
Određivanje MED-a za djecu je prenaporan i vremenski dugačak test te se ne primjenjuje kao rutinska metoda. Budući da u svjetskoj literaturi ne postoji određeni protokol za provođenje fototerapije u djece, na Klinici za kožne i spolne bolesti Kliničkog bolničkog centra i Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu služimo se vlastitim protokolom koji je određen prema tipu kože svakog djeteta, a temeljen je na vlastitim iskustvima koji su i objavljeni u svjetskoj literaturi (7, 8). Tijekom fototerapije potrebno je pomno pratiti eritemski odgovor kože i razvitak pigmentacije. Ako nakon obasjavanja ne nastane eritem, svaku sljedeću ekspoziciju se doza UV zračenja povisuje za 10%. Ako je prije obasjavanja na koži vidljiv eritem uzrokovan prethodnim obasjavanjem, mora se primijeniti niža doza UVB svjetlosti ili izostaviti jedno obasjavanje. 
Fototerapija se provodi tri puta na tjedan za djecu koja na terapiju dolaze ambulantno, a pet puta na tjedan kod hospitalizirane djece. Uobičajeno je fototerapiju navedenim intenzitetom provoditi tri do četiri tjedna (9). Tijekom fototerapije može se obasjavati cijela koža ili samo pojedini predjeli. Za vrijeme fototerapije dijete nosi zaštitne naočale. Ako nema potrebe za obasjavanjem kože lica, lice se u cijelosti pokrije. Prije početka fototerapije iznimno je važno u anamnezi saznati uzima li dijete neke lijekove koji mogu uzrokovati fototoksične i/ili fotoalergijske reakcije na koži. Izuzetno je važno upozoriti roditelje na to da se dijete treba okupati neposredno prije provođenja fototerapije i da ne smije namazati ničim osim ako to nije potrebno terapijski. Na  Klinici za kožne i spolne bolesti Kliničkog bolničkog centra i Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Zagrebu u dječjoj dobi primjenjuje se isključivo UVB zračenje uskog spektra 311±1nm („narrow band UVB“). Prednosti uskospektralne UVB terapije prema onoj konvencionalnoj u dječjoj dobi su: bolja učinkovitost, manja eritematogenost, duže razdoblje remisije, sigurnost (10).
Potrebno je naglasiti da je za provođenje fototerapije kod djece od osobite važnosti dobra suradnja između djeteta, njegovih roditelja i liječnika dermatologa koji određuje njeno provođenje. Fototerapija se provodi u posebno konstruiranim kabinama koje su obložene visokotlačnim svjetiljkama s dodatkom halida ili florescentnim svjetiljkama (slike 1, 2). Djetetu treba na njemu primjeren način objasniti kakva je to kabina i zašto je potrebno nositi naočale kad se upale ljubičasta svjetla. Ako je riječ o manjem djetetu, potrebno je omogućiti  da majka ili otac za vrijeme trajanja fototerapije mogu stajati ispred kabine i zajedno s djetetom brojiti sekunde trajanja ekspozicije. Prema vlastitim iskustvima ta se metoda pokazala vrlo uspješnom, jer dijete na taj način održava vezu sa roditeljom i ne osjeća se potpuno izoliranim u kabini, gdje mora imati prekrivene oči i gdje čuje nepoznate šumove nakon uključenja uređaja. 
Neželjene popratne pojave fototerapije dijele se na kratkoročne i dugoročne. Kratkoročne su obično blage: eritem, suhoća kože praćena pruritusom, fotoaktivacija herpes virusa, vulgarnih veruka, a moguća je i pojava piodermizacije i mikotizacije. Dugoročne popratne pojave fototerapije su prerano starenje kože i fotokarcinogeneza. 
Opasnost od nastanka karcinoma kože povećava se s većom kumulativnom dozom UVB zračenja primljenom tijekom života. Kumulativna doza skup je trajanja izloženosti i jakosti UVB zračenja (11). Zbog navedenog vrlo je važno točno postaviti indikaciju za provođenje fototerapije u dječjoj dobi i s osobitom pozornošću pratiti kumulativne doze UVB zračenja. Roditeljima djece na fototerapiji mora se naglasiti da se UVB zračenje koje prime fototerapijom kumulira sa zračenjem koje prime tijekom izlaganja sunčevim zrakama. U Klinici za kožne i spolne bolesti Kliničkog bolničkog centra i Medicinskog fakulteta u Zagrebu imamo dugogodišnje iskustvo s primjenom fototerapije u djece već u dobi od četiri godine te naglašavamo važnost stalne edukacije oboljele djece i mjihovih roditelja o mjerama njege kože za vrijeme provođenja fototerapije i fotoprotekcije pri boravku na suncu.




PUVA terapija označava primjenu fotosenzibilizirajućih tvari-psoralena (P) i UVA zračenja u liječenju psorijaze i drugih kroničnih kožnih bolesti. Fotosenzibilizatori su psoraleni koji su sastojci mnogih biljaka, ponajprije egipatske grahorice   A m m i   M a i u s   L i n n.   Većina fotosenzibilizatora se može umjetno sintetizirati. Najčešće se primjenjuju 8-metoksipsoralen (8-MOP) i 5-metoksipsoralen (5-MOP). Psoraleni se mogu primijeniti peroralno i lokalno u obliku kupke i kreme (PUVA cream). U djece do 16. godine života ne savjetuje se primjena peroralnih psoralena, osim u iznimnim slučajevima, već je uobičajena primjena psoralena u obliku kupke. Za fotokemoterapiju psorijaze upotrebljavaju se različiti izvori UV-A zračenja. Akcijski spektar UV-A za liječenje psorijaze je od 320 do 380 nm (12).

M e h a n i z a m   f o t o k e m o t e r a p i j e  (P U V A)

Psoraleni interkaliraju između parova baza DNA i bez UV-A zračenja. Apsorpcijom fotona UVA (320 do 380 nm) stvaraju se 3,4 ili 4,5 ciklobutanski produkti s pirimidinskim bazama nativne DNA. U prvom stupnju te fotokemijske reakcije nastaju monofunkcionalni adukti s timinom i citozinom. Neki psoraleni, među kojima i 8-MOP, mogu apsorbirati drugi foton UV-A zračenja, što uzrokuje nastanak bifunkcionalnih adukta s DNA. To rezultira inhibicijom sinteze DNA. Nakon toga slijedi inhibicija stanične diobe (13). Proizvodnja psoralen-DNA adukta je funkcija doze psoralena i energije UV-A zračenja. Kad se povećano stvaraju ciklobutanski monofunkcionalni i bifunkcionalni adukti, stanica ulazi u programiranu staničnu smrt (apoptozu). Uz ova djelovanja preko DNA, psoraleni stvaraju fotoprodukte s proteinima koji dovode do oštećenja mitohondrijskih i staničnih membrana.







P r i m j e n a   f o t o k e m o t e r a p i j e  (P U V A)

Praktična primjena oralne fotokemoterapije sastoji se od peroralne primjene psoralena u dozi od 0,6 mg/kg tjelesne težine te obasjavanju UVA zrakama, koje slijedi jedan do dva sata nakon primjene psoralena. 
Nakon uzimanja psoralena peroralno bolesnik mora idućih 12 sati u potpunosti izbjegavati boravak na suncu, jer može doći do nastanka teških opeklina kože, što je kod djece katkad teško kontrolirati. Za vrijeme provođenja PUVA terapije i još 12 sati nakon mjema završetka bolesnik mora zaštititi oči posebnim naočalama koje štite od UVA zračenja, jer nedovoljnom zaštitom očiju može doći do iritacije rožnice i spojnice oka. To je također značajan ograničavajući faktor ove terapije u dječjoj dobi. Prije primjene PUVA terapije u bolesnika treba obaviti okulistički pregled i utvrditi stanje očne leće. 
Broj tjednih obasjavanja je ograničen zbog moguće kumulacije fototoksičnosti, jer kod peroralne PUVA terapije eritem je maksimalan 72 sata nakon obasjavanja. Pomno, postupno povisivanje doze nužno je radi postizanja terapijskog učinka ravnomjernom pigmentacijom kože (18,19,20). 
Zbog svega navedenog, kod djece do 16. godine se umjesto peroralne PUVA terapije provode PUVA kupke. Na taj se način uklanja mogućnost nastanka gastrointestinalnih tegoba (mučnina i povraćanje), smanjuje se razdiblje fotoosjetljivosti i smanjuje se  kumulativna doza zračenja koju bolesnik primi tijekom terapije. Kod provođenja PUVA kupki nema potrebe za nošenjem zaštitnih naočala nakon obasjavanja, jer nema sistemske fotosenzibilizacije, što je vrlo važno u djece (21). 

P U V A  -  k u p k e

PUVA kupke oblik je fotokemoterapije tijekom koje se psoraleni unose u kožu izvana, za vrijeme tople kupke u kojoj je otopina fotosenzibilizatora 8-metoksipsoralena. Bolesnik provodi 20 minuta u toploj vodi (37˚C) koja sadrži 1mg/1L 8-metoksipsoralena. Nakon provedene PUVA-kupke bolesnik se mora u što kraćem roku uputiti u kabinu te obasjati UVA zrakama. U skandinavskim zemljama i Velikoj Britaniji često se rabi fotosenzibilizator trimetoksipsoralen (TMP).  
Kod djece se provodi i tzv. lokalna fotokemoterapija, otopinom ili kremom.
Nakon provedene lokalne PUVA kupke uz primjenu otopine MOP-a bolesnik se mora odmah obasjati UVA zrakama kao i kod PUVA kupke cijelog tijela. Kod PUV cream terapije bolesnik mora nanijeti na oboljelu kožu kremu koja sadrži 8-MOP jedan sat prije obasjavanja UVA zrakama. Indikacije za primjenu su palmoplantarna psorijaza i kronični oblici kontaktnog alergijskog dermatitisa (22).
Izbor početne UVA doze obasjavanja od velike je važnosti, jer postoje vrlo velike individualne razlike u fototoksičnom odgovoru. Kod odraslih početna doza UVA zračenja ovisi o tipu kože i obično se  određuje na temelju minimalne fototoksične doze (MPD). To je ona doza UVA zračenja koja nakon 24 sata uzrokuje oštro ocrtan eritem u bolesnika koji je prethodno primio psoralen (23). Slično kao što je već navedeno kod određivanja MED-a, smatramo da je određivanje MPD-a predugačko i prezahtjevno u dječjoj dobi, te navedeni postupak kod djece ne primjenjujemo rutinski. 
Početna doza UVA obasjavanja kod djece na PUVA kupkama je 0,3 J/cm², te se ona kroz prvi tjedan terapije ne povisuje. Od drugog tjedna terapije doza se vrlo postupno, ovisno o eritemskom odgovoru, povisuje svako treće obasjavanje. Posebno ističemo da treba vrlo oprezno pratiti eritemski i terapijski odgovor kože i prema njemu određivati daljnje doze kod PUVA kupki. Terapija se uobičajeno provodi četiri puta na tjedan kroz mjesec dana.
Glavna indikacija za primjenu PUVA kupki u djece su teži oblici psorijaze s jače infiltriranim žarištima i zahvaćenošću kože više od 30% površine te cirkumskriptna sklerodermija. Ako postoji razlog za provođenje peroralne PUVA terapije prije 16. godine života (npr. limfomi kože), terapija se određuje prema gore navedenom načelu kod odraslih, uz individualno određivanje protokola (jačine i broja ekspozicija).

P o p r a t n e   p o j a v e   P U V A   t e r a p i j e

Nepoželjne popratne pojave PUVA terapije mogu biti rane i kasne. One znatno ograničavaju primjenu PUVA terapije u dječjoj dobi, a zbog nekih, prethodno navedenih, peroralna PUVA terapija se ne primjenjuje do 16. godine života. Eritem je najčešći akutni neželjeni učinak PUVA terapije, koji se javlja 48-72 sata nakon ekspozicije i zato eventualnu pojavu eritema kod djece pratimo nakon svake ekspozicije i prema nalazu određujemo daljnje terapije. 
PUVA terapija može izazvati i poseban  oblik svrbeža, tzv. „PUVA itch“, koji je simptom fototoksičnosti, a javlja se u 14% do 25,5% bolesnika na PUVA terapiji (24). 
Kasne popratne pojave su vezane za izravni učinak PUVA terapije na kožu, a pojavljuju se u odraslih osoba nakon višegodišnjih, dugotrajnih, ponavljanih ekspozicija. Opaženi su poremećaji pigmentacije (PUVA- lentigines), aktinička oštećenja epidermisa te djelovanje na imunološki sustav. Glavna kasna popratna posljedica djelovanja PUVA terapije je povećani rizik nastanka planocelularnog karcinoma kože (25,26,27,28). 
Ako se psorijatična žarišta ne nalaze na licu, savjetuje se i pokrivanje kože lica za vrijeme PUVA terapije, zbog preranog starenja kože kod ponavljanih PUVA terapija. 
PUVA terapija se u liječenju psorijaze može kombinirati s drugim oblicima liječenja, radi  povećanja učinkovitost i sprječavanja mogućih neželjenih učinaka. Kod djece PUVA terapija se uspješno kombinira s lokalnim kortikosteroidima (29) i kalcijpotriolom (30). PUVA terapija kombinira se i sa sistemskim načinima liječenja psorijaze, ali rijetko u djece. 

L i j e č e n j e   p s o r i j a z e   d j e č j e   d o b i   f o t o t e r a p i j o m

Psorijaza je bolest koja se u dječjoj dobi najčešće liječi fototerapijom, pa je zato izdvajamo i zasebno opisujemo. Psorijaza je česta bolest u dječjoj i mladenačkoj dobi. Zbog kroniciteta bolesti osobito je važan  pravilan odabir  terapije u određenim fazama bolesti, odnosno tzv. rotacijska terapija. Fototerapija (uskospektralna UVB, PUVA kupke)  danas je sastavni dio liječenja psorijaze u djece. Ako psorijatički plakovi prekrivaju više od 20% površine tijela i ne povlače se na lokalnu terapiju, indicirano je početi uskospektralnu fototerapiju. Uskospektralna fototerapija se pokazala posebno učinkovitom u liječenju kapljičaste psorijaze (psoriasis guttata), koja je česta u djece.
U dječjoj dobi primjenjuje se kombinacija uskospektralne UVB fototerapije i lokalne terapije (kalcijpotriol, lokalni kortiokosteroidi i rjeđe cignolin) radi poboljšanja učinkovitosti liječenja i smanjivanja dužine izlaganja djece UV –zrakama. 
Kod teških oblika psorijaze u djece, koja zahvaća više od 30% površine kože tijela i ne reagira na prethodno primijenjenu lokalnu  fototerapiju, može se primijeniti fotokemoterapija kupkama (PUVA kupke). Kod iznimno tvrdokornih psorijatičnih žarišta i u djece se može primijeniti kombinacija acitretina i PUVA terapije. Takva kombinacija naziva se re-PUVA terapija, a njene prednosti su prosječno skraćenje izloženosti UVA zračenju, skraćenje vremena potrebnog za nestanak psorijatičkih lezija, tj. brža i veća učinkovitost u liječenju psorijaze te dulje vrijeme remisije (31). Kombinirana primjena ciklosporina A i metotreksata se ne savjetuje zbog mogućih dugotrajnih neželjenih učinaka (imunosupresija i karcinogeneza; 32,33).
U liječenju palmoplantarne psorijaze primjenjuju se lokalni oblici PUVA terapije uz primjenu psoralena u obliku otopine i kreme. Navedenu terapiju se kod palmoplantarne psorijaze uobičajeno kombinira s lokalnim preparatima salicilne kiseline i kortikosterodnim preparatima.
Na našoj Klinici u liječenju psorijaze do 18.  godine života primjenjujemo isključivo PUVA kupke, jer imaju manje popratnih učinaka, kraće razdoblje fotoosjetljivosti i kraće ekspozicije.
Vrlo djelotvoran oblik fototerapije je sunčanje, posebno ako je povezano s boravkom na moru.  Ova prirodna metoda najbolje odgovara psihologiji dječje dobi, jer omogućava da se dijete liječi kroz igru. Zbog toga se kontrolirana primjena sunčeva svjetla i boravak na moru u ljetnom razdoblju  preporuča u liječenju psorijaze dječje dobi.




Fototerapija (UVB) i fotokemoterapija (PUVA) u suvremenoj su dermatologiji dokazano djelotvorne metode u liječenju brojnih dermatoza dječje dobi, prvenstveno psorijaze, atopijskog dermatitisa i  parapsorijaze. Unatoč danas sveprisutnom strahu od izlaganja UV zrakama, čak i u terapijske svrhe, smatramo da će fototerapija zbog svoje učinkovitosti ostati i dalje terapija izbora u rotacijskom ciklusu liječenja egzacerbacija navedenih dermatoza. Uvjet za ovakvo pozitivno razmišljanje o budućnosti fototerapije je strogo pridržavanje prethodno navedenih mjera. U Klinici za kožne i spolne bolesti Kliničkog bolničkog centra i Medicinskog fakulteta u Zagrebu imamo dugogodišnje iskustvo s primjenom fototerapije u djece već u dobi od četiri godine i  točno razrađene smjernice provođenja fototerapije . 
Budući da se fototerapijom najčešće liječe kronične bolesti, potrebna je vrlo dobra suradnja između oboljele djece, njihovih roditelja i liječnika dermatovenerologa koji određuju terapiju. Činjenica da se opasnost od nastanka karcinoma kože povećava s većom kumulativnom dozom UVB zračenja primljenom tijekom života, naglašava važnost točno postavljene indikacije za provođenje fototerapije u dječjoj dobi. Nužno je s osobitom pozornošću pratiti i bilježiti kumulativne doze UVB zračenja. Roditeljima djece na fototerapiji mora se naglasiti da se UVB zračenje koje prime fototerapijom kumulira sa zračenjem koje prime tijekom izlaganja sunčevim zrakama.
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Slika 1 (a, b). Kombinirani uređaj UVA,UVB za provođenje fototerapije i fotokemoterapije.
Figure 1 (a, b). Combined UVA and UVB apparatus for phototherapy and photochemotherapy.
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